肺癌的患病率和死亡率在所有恶性肿瘤中目前均居首位^\[[@b1]\]^。腺癌约占全部肺癌的一半，是最常见的肺癌组织学亚型^\[[@b2]\]^。长期持续存在的亚实性结节（包括纯磨玻璃密度结节和部分实性结节）^\[[@b3]\]^与局限性纤维化、不典型腺瘤样增生、原位腺癌、微侵润腺癌、伏壁生长为主的腺癌相关^\[[@b4]-[@b7]\]^，影像形态学鉴别困难，正电子发射型计算机断层扫描（positron emission computed tomography, PET）诊断常呈假阴性^\[[@b8]\]^，计算机断层扫描（computed tomography, CT）引导下穿刺活检诊断率低^\[[@b9]\]^。目前对于定性困难的亚实性结节，临床常通过随访测量其体积变化来确定其生长性，并以此作为鉴别诊断的主要依据。但是，恶性亚实性结节的体积生长常呈惰性^\[[@b10]\]^；其生长性不仅可以表现为体积的增长，也可以表现为密度的增加或新出现实性成分^\[[@b11]\]^。为此，最近国外研究者提出质量（Mass）的概念^\[[@b11]\]^，认为质量测量能更敏感地监测出亚实性结节的生长变化。但目前对亚实性结节质量测量有效性的重要依据------测量的可重复性的证据尚少，国内尚未见报道。因此，本研究目的是，评估亚实性结节质量测量的可重复性，并比较亚实性结节质量及体积测量在观察者内及观察者间的差异。

1. 对象和方法 {#s1}
=============

1.1. 患者资料 {#s1-1}
-------------

回顾性分析2013年12月-2014年10月间天津医科大学总医院放射科行CT检查发现亚实性结节并在我院进行随访的患者。入选条件：持续存在3个月以上的亚实性结节，结节大小3 mm-2 cm。共有44例符合条件的患者（男性20例），年龄范围40岁-85岁，平均年龄（62±10.3）岁，符合条件的结节共80个（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。

###### 

亚实性结节的特性

Characteristic of nodule in the study

  Characteristic                                 *n*   Proportion
  ---------------- ----------------------------- ----- ------------
  Density          Part-solid                    21    26.25%
                   Pure GGO                      59    73.75%
  Diameter         3 mm-5 mm                     13    16.25%
                   5 mm-10 mm                    58    72.50%
                   10 mm-15 mm                   8     10.00%
                   15 mm-20 mm                   1     1.25%
  Location         Vascular -attached            34    42.50%
                   Pleural-attached              18    22.50%
                   In the pulmonary parenchyma   28    35.00%

1.2. CT图像采集 {#s1-2}
---------------

所有检查均使用64排螺旋CT机（GE Light Speed）进行，扫描范围自胸廓入口至肺底部。患者一次吸气后屏气完成全肺扫描，螺旋扫描方式，电压120 KV，电流300 mA，螺距1.375:1，层厚5 mm，机架旋转一周时间0.4 s，显示野（field of view, FOV）360 mm，图像矩阵512×512，默认重建算法为标准算法，重建1.25 mm层厚轴位图像。

1.3. 亚实性结节体积与质量测量 {#s1-3}
-----------------------------

亚实性结节体积与质量测量均在GE AW4.6工作站进行。由二位放射科医生分别独立测量并由其中一位间隔一周重复测量。应用高级肺结节分析软件（advanced lung analysis, ALA），具体操作步骤：选择要进行测量的一组轴位图像（1.25 mm）数据，进入容积分析界面后，在打开的轴位图像上由观察者用鼠标单击目标结节，再选择亚实性结节的位置选项（肺实质内、毗邻血管或胸膜），而后由软件根据所选结节的位置选择相应的算法对结节进行分割并显示出亚实性结节的分割图像。操作者在轴、矢及冠状位图像上观察结节分割情况，对分割不满意的亚实性结节可以通过调整鼠标的选取点、设定结节周围提取范围（3 mm-30 mm）进行调整以达到最佳效果，如果经调整后结节分割的区域刚好完整的与结节重合，则结果为分割满意（[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}，[图 2](#Figure2){ref-type="fig"}），否则确定为分割不满意并从研究对象中剔除。软件自动计算出分割后结节的体积V（mm^3^）及平均CT值（HU）。根据CT值与物理密度的线性相关性^\[[@b12],\ [@b13]\]^，将测出的平均CT值+1, 000转换为假定物理密度ρ（单位为mg/cm^3^）。采用公式m=ρ\*V/1, 000计算出亚实性结节的质量m（单位为mg）^\[[@b14]\]^。

![女，55岁，右下叶磨玻璃密度结节，直径约为6.0 mm。图A、C为观察者1第一次测量，大小为54 mm^3^，密度为280 mg/cm^3^，质量约为15.120 mg。图B、D为观察者1第二次测量，大小为61 mm^3^，密度为332 mg/cm^3^，质量约为20.252 mg。质量变异程度与体积变异程度分别为29.0%、12.2%\
Volume and attenuation measurement of GGN in a 55-year-old woman by using semiautomatic software program. Thin-section chest CT image in lung window setting shows 6-mm GGN in right lower lobe. A, C: the 1^st^ measurement of observer 1, the size of the GGN is 54 mm^3^ and the atteunuation is -720 HU, so the mass is about 15.120 mg; B, D: the 2^nd^ measurement of observer 1, the size of the GGN is 61 mm^3^ and the atteunuation is -668 HU, so the mass is about 20.252 mg. The variation of the mass and the volume is 29.0%, 12.2%. CT: computed tomography](zgfazz-18-5-289-1){#Figure1}

![女，53岁，右中叶磨玻璃密度结节，直径约为4.6 mm。图A、C为观察者1第一次测量，大小为89 mm^3^，密度为311 mg/cm^3^，质量约为27.679 mg。图B、D为观察者1第二次测量，大小为62 mm^3^，密度为347 mg/cm^3^，质量约为21.574 mg。质量变异程度与体积变异程度分别为25.0%、35.8%\
Volume and attenuation measurement of GGN in a 53-year-old woman by using semiautomatic software program. Thin-section chest CT image in lung window setting shows 4.6-mm GGN in right middle lobe. A, C: the 1st measurement of observer 1, the size of the GGN is 89 mm^3^ and the atteunuation is -689 HU, so the mass is about 27.679 mg; B, D: the 2nd measurement of observer 1, the size of the GGN is 62 mm^3^ and the atteunuation is -653 HU, so the mass is about 21.574 mg. The variation of the mass and the volume is 25.0%, 35.8%](zgfazz-18-5-289-2){#Figure2}

1.4. 统计学方法 {#s1-4}
---------------

应用Bland-Altman法评估体积测量和质量测量观察者内的可重复性，即计算同一医生二次重复测量的平均值（average, Av）及相对差值（relative difference, RD）：RD体积=(V1-V2)/Av，式中V1、V2分别为两次体积测量值（mm^3^）；RD质量=（m1-m2）/Av，式中m1、m2分别为两次质量测量值（mg）。分别取RD的95%置信区间代表观察者内变异度。同样的方法计算两位医生重复测量结果的Av、RD，并以RD的95%CI代表观察者间变异度。以RD做为评价指标，应用组内相关系数（intra-class correlation coefficient, ICC）评价观察者内及观察者间质量测量变异度与体积测量变异度的一致性，*Wilcoxon*配对检验评估质量测量与体积测量RD之间有无明显差异性。所有统计分析都在统计学软件SPSS 17.0中完成，以*P* \< 0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 亚实性结节的软件分割效果 {#s2-1}
-----------------------------

80例肺结节的软件分割满意率为92.5%（74/80）；其中58%（46/80）为软件自动分割满意，35%（28/80）经手动调整后分割效果满意，共74个结节纳入研究（[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。

###### 

结节分割及观察者内、观察者间95%一致性区间

The segmentaion of subsolid nodules and the intra- and inter-observer variability

  Nodule segmentation   *n*   95%limits of agreements                                 
  --------------------- ----- ------------------------- -------------- -------------- --------------
  ^\*^Automatic         46    -8.0%-8.0%                -7.8%-10.0%    -8.2%-7.1%     -7.5%-11.0%
  ^\*^Semi-Auto         28    -23.3%-19.2%              -22.7%-19.5%   -28.1%-28.6%   -27.8%-27.1%
  Total                 74    -8.4%-8.8%                -17.9%-19.4%   -11.5%-10.4%   -17.4%-19.3%

2.2. 质量测量与体积测量的重复性 {#s2-2}
-------------------------------

观察者内亚实性结节3D体积测量RD均值为0.2%，95%一致性区间为-8.4%-8.8%；质量测量RD均值为-0.5%，95%一致性区间为-11.5%-10.4%（[图 3](#Figure3){ref-type="fig"}）。观察者间体积测量RD均值为0.8%，95%一致性区间为-17.9% -19.4%；质量测量RD均值为0.9%，95%一致性区间为-17.4%-19.3%（[图 4](#Figure4){ref-type="fig"}）。观察者内质量测量RD与体积测量RD的组内相关系数为0.95（*P* \< 0.001），观察者间质量测量RD与体积测量RD的组内相关系数为0.93（*P* \< 0.001）。体积测量相对差值与质量测量RD之间在观察者内、观察者间均无统计学差异（Z=-0.277, -1.671, *P*=0.09, 0.78; *Wilcoxon* test）。软件自动分割效果满意的结节其质量、体积测量的95%一致性区间均较经手动调整分割的结节范围减小（[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。

![Bland-Altman分布图：图A为观察者内体积变异分布图，图B为观察者内质量变异分布图。实线代表均值，虚线代表 95%一致性区间的上限及下限\
Bland-Altman plots. A: The Bland-Altman plots of intra-observer volume measurement variability; B: The Bland-Altman plots of mass measurement variability. Bland-Altman: The dash line represents the mean relative difference, the dot line represents the upper and lower value of 95% limits of agreement](zgfazz-18-5-289-3){#Figure3}

![Bland-Altman分布图：图A为观察者间体积变异分布图，图B为观察者间质量变异分布图。实线代表均值，虚线代表 95%一致性区间的上限及下限\
Bland-Altman plots. A: The Bland-Altman plots of inter-observer volume measurement variability; B: The Bland-Altman plots of mass measurement variability. Bland-Altman: The dash line represents the mean relative difference, the dot line represents the upper and lower value of 95% limits of agreement](zgfazz-18-5-289-4){#Figure4}

3. 讨论 {#s3}
=======

肺内亚实性结节体积增长常较缓慢，但恶性概率比实性结节大，常需随访确定其生长特性。如何早期精确确定肺内不定性亚实性结节的生长特性对于肺癌的早诊具有重要的意义。恶性亚实性结节的生长不仅包括体积的增长，还包括密度的增高和实性成分的增加，因此质量（Mass）测量能够综合反映二者的变化，从理论上说可以更准确监测出其生长性。我们的研究证明质量测量具有很好的重复性，而结节的分割方式（Automatic或Semi-Auto）对质量测量的变异度有一定影响。

在本研究中，亚实性结节质量测量观察者内一致性区间为-11.5%-10.4%，观察者间一致性区间为-17.4%-19.3%。这与Kim等^\[[@b14]\]^的近期研究结果相近，他们的结果显示观察者内质量测量的一致性区间为-8.4%-9.4%，观察者间一致性区间为-17.5%-11.8%。质量测量的一致性区间对判定生长性具有重要的意义，区间的上限可设定为判断亚实性结节是否生长的界限。本研究中观察者间的一致性区间上限达19.3%，表明在日常随访中如果质量测量变化率小于19.3%，此差异则有可能由测量的误差引起，无法判定结节是否真正生长；而大于此界限，则可认为结节的质量变化是由于结节的生长引起。

我们发现质量测量与体积测量无论在观察者内还是在观察者间的变异度均存在明显相关，二者之间没有明显差异性，与近期Kim等^\[[@b14]\]^的研究结果相一致。而De Hoop等^\[[@b11]\]^利用人工测量体积的方法显示质量测量与体积测量在变异度上具有明显差异性。其原因可能在于他们采用的测量方法与我们的不一致，我们研究中结节的CT值由软件提供，而De Hoop的研究应用人工测量，人工CT值测量时感兴趣区一般设定在结节中心区域，但亚实性结节并不都是均质的，因此测量的CT值也会随着感兴趣区的位置及大小的不同而变化。本研究中，感兴趣区由软件自动获取，对于分割不满意的结节，我们通过观察不同方位截面的结节分割图像，分析其误差的原因，并根据结节的位置、密度和通过采用不同的算法、调整感兴趣区大小等方法获得满意的分割。因此，其质量的变异度同体积的变异度无明显差异。

结节质量测量结果的重要影响因素之一是结节的分割情况。在本研究中，我们观察到质量变异与体积变异的趋势在少数结节中并不一致，可分为二种情况：①质量变异程度大于体积变异程度（[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}），其原因可能为结节与血管相贴，结节两次分割的差异在于是否包含血管，当包含血管时，血管会造成结节体积的增加，平均密度也增加，而由于血管的密度相对较高，因此质量增加的程度比体积增加的程度大；②质量变异程度小于体积变异程度，其原因可能是两次测量分割的差异发生在结节的外周区（[图 2](#Figure2){ref-type="fig"}），亚实性结节的外周区多呈浅淡的磨玻璃密度，其密度很低，此部分体积在结节总体积中占比较高，但其质量在总体质量中占比很小，因此，当外周区分割发生变化时，体积变异大而质量变异小。综合上述情况，在日常测量中，重要的是应对亚实性结节进行仔细、准确的分割，以尽可能地减少测量误差。

我们的研究存在一定局限性。首先，我们的测量仅采用的是同一次CT扫描数据。进一步的研究还需要证实患者的体位、呼吸、心脏搏动等因素对测量重复性的影响。其次，本次研究样本数据量较小，还需进一步扩大样本以得出更具总体代表性的结果。

总之，亚实性肺结节的质量测量具有和体积测量相近的较好重复性，可以作为亚实性结节随访的评估方式。
